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RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 
(article 18 el regies 43 et 44 du PCT) 



Re* erence du dossier du deposant ou 
du mandatalre 
S91B3222PCT 


POUR SUfflE ^ te notification de transmission du rapport de recherche Internationale 
(formulalre PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 d-^apres 

A DONNER 


Demande Internationale n° 
PCT/FR 99/02939 


Date du depot IntenwfoT^Qour/mois/arinde) 

26/11/1999 


(Date de priorfte (la plus anctenne) 
Qourfmois/ann6e) 

30/11/1998 


Deposant 

SYNT:EM (S.A.) et al . 



Le present rapport de recherche Internationale, etabll par r administration chargee de la recherche Internationale, est transmls au 
deposant conformement a Particle 18. Une cople en est transmtse au Bureau International. 

Ce rapport de recherche Internationale comprend 3 feullles. 

[X] II est aussl accompagne cTune cople de chaque document relatrf a retat de la technique qui y est cfte. 



1. Base du rapport 

a. En ce qui conceme la tangue, la recherche Internationale a ete effectuee sur la base de la demande Internationale dans la 
langue dans laquede efle a ete deposee, sauf Indication contra! re donnee sous le meme point 

| | la recherche Internationale a ete effectuee sur la base d*une traduction de la demande Internationale remise a radmlnlstration. 



b. 



En ce qui conceme las sequences da nucleotides ou decides amines dlvulguees dans la demande Internationale (le cas echeant), 
la recherche Internationale a ete effectuee sur la base du Dstage des sequences : 
| | contenu dans la demande Internationale, sous forme ecrtte. 

deposee avec la demande Internationale, sous forme dechlffrable par ordlnateur. 
reml8 utterleurement a radmlnlstration, sous forme ecrfte. 
rem Is ufterteurement a radmlnlstration, sous forme dechrffrable par ordlnateur. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 



La declaration, selon laquelle le Dstage des sequences presente par ecrft et fbuml ulterleurement ne vas pas au-deia de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete foumle. 

La declaration, selon laquelle les Informations enreglstrees sous forme dechrffrable par ordlnateur sont Mentiques a ceOes 
du Dstage des sequences presente par ecrft, a ete foumle. 



2. 

a 



a 



I I II a M estim* que cortaines revendications ne pouvaient pas fairs I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
I I II y a absence d'unrtt de I'invention (voir le cadre II). 

En ce qui conceme letitre, 

I I le texte est approuve tel qu'll a ete remls par le deposant 

pT| Le texte a ete etabll par radmlnlstration et a la teneur sulvante: 
COMPOSITION PHARNACEUTIQUE COMPRENANT UN AGENT ANTI-CANCEREUX ET AU MO INS 
UN PEPTIDE 

En ce qui conceme I'abn£g6, 

le texte est approuve tel qu'll a ete remls par le deposant 

□ le texte (reprodult dans le cadre III) a ete etabll par radmlnlstration conforrnernent a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a radmlnlstration dans un delai <fun mols a compter de la date d'expedrtion du present rapport 
de recherche IntematlonaJe. 

La figure des dessin a pubDer avec I'alwege est la Figure n° _ 

I I suggdree par le deposant 
|~| parce que le deposant rTa pas suggere de figure. 
I I parce que cette figure caractertee mleux rtnvenuoa 



I I Aucune des figures 
n'est a pubDer. 
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s ■ TRAITE DE COOPERATION EN MATIEREJDE BREVETS 

Exp6diteur: — 



L' ADMINISTRATION CHARGEE DE 
L'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Destinataire: 



BREESE, Pierre 
BREESE-M^ip 
3, Avenue de M 
75001 Paris 
FRANCE 



3 0 MAY 2(TOf 



NOTIFICATION DE TRANSMISSION DU 
RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE 
INTERNATIONAL 

(r6gle71.1 du PCT) 



Date d'expedition 

(jour/mois/annee) 21.1 2.2000 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
S091B3222PCT 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande Internationale No. 
PCT/FR99/02939 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
26/11/1 999 


Date de priorite (jour/mois/ann6e) 
30/11/1998 


Deposant 

SYNT:EM (S.A.) et al. 



II est notifie au deposant que ('administration chargee de I'examen preliminaire international a etabli le rapport 
d'examen preliminaire international pour la demande internationale et le lui transmet ci-joint, accompagne, le 
cas echeant, de ces annexes. 

Une copie du present rapport et, le cas echeant, de ses annexes est transmise au Bureau international pour 
communication & tous les offices elus. 



3. Si tel ou tel office elu I'exige, le Bureau international etablira une traduction en langue anglaise du rapport (<k 
('exclusion des annexes de celui-ci) et la transmettra aux offices int^resses. 



4. RAPPEL 

Pour aborder la phase nationale aupres de chaque office elu, le deposant doit accomplir certains actes (depot 
de traduction et paiement des taxes nationales) dans le delai de 30 mois k compter de la date de priorite (ou 
plus tard pour ce qui concerne certains offices) (article 39.1) (voir aussi le rappel envoye par le Bureau 
international dans le formulaire PCT/IB/301). 



Losrqu'une traduction de la demande internationale doit etre remise a un office elu, eile doit comporter la 
traduction de toute annexe du rapport d'examen preliminaire international. II appartient au deposant d'etablir la 
traduction en question et de la remettre directement a chaque office elu int^resse. 

Pour plus de precisions en ce qui concerne les delais applicables et les exigences des offices elus, voir le 
Volume II du Guide du deposant du PCT. 



Nom et adresse postale de I'adminstration chargee de I'examen 

preliminaire international ... 

Office europeen des brevets 

JD-80298 Munich 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 
Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autorise 
Gallego, A 

Tel. +49 89 2399-8102 



Formulaire PCT/IPEA/416 (juillet 1992) 




DE BREVETS 



TRAIT^E COOPERATION EN MATH 

PCT 

RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



Reference du dossier du dgposant ou du 

mandataire 

S091B3222PCT 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER preliminaire international (formulaire PCT/IPEA/416) 


Demande internationale n° 
PCT/FR99/02939 


Date du d6pot international (Jour/mois/annde) 
26/11/1999 


Date de priority Qour/mo\s/ann6e) 
30/11/1 998 


Classification internationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
A61K47/48 


Deposant 

SYNT:EM (S.A.) et aL 



1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par I'administaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a Particle 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 5 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

S || est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des desstns qui ont 
6te modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
radministration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 4 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



Base du rapport 
Priorite 

Absence de formulation d'opinton quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle 

Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 

Irregularites dans la demande internationale 

Observations relatives a la demande internationale 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 


n 


VI 




VII 


□ 


VIII 





Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
internationale 

30/06/2000 



Date d'achevement du present rapport 
21.12.2000 



Norn et adresse postale de ('administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 
Office europeen des brevets 

D-80298 Munich 
Tel. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autorise 

Romano-Gotsch, R 

N° de telephone +49 89 2399 8874 



I 



Formulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande Internationale n° PCT/FR99/02939 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-aprds (les feuilles de remplacement qui ont et§ remises a 
I'office recepteur en reponse £ une invitation faite conform^ment a /'article 14 sont considerees dans ie present 
rapport comme "initialement d&pos6es tt et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'elles ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70.17).) : 

Description, pages: 

1-4,6-18 version initiale 

5 recue(s) le 08/1 2/2000 avec la lettre du 07/1 2/2000 

Revendications, N°: 

-j _6 recue(s) le 08/1 2/2000 avec la lettre du 07/1 2/2000 

Dessins, feuilles: 

1/5-5/5 version initiale 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laqueile la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements 6taient & la disposition de {'administration ou lui ont 6t6 remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la r6gle 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de I'examen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 
internationale (le cas echeant), I'examen preliminaire internationale a ete effectue sur la base du listage des 
sequences : 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laqueile le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laqueile les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques a 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres 1-VIII, feuille 1) (juillet 1998) 



RAPPORT D EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR99/02939 



4. Les modifications ont entralne I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n 03 : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de Pexpose de I'invention tef qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apres (regie 
70.2(c)) : 

(Toute feuil/e de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiqu6e au point 1 et 
annexee au present rapport) 

6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1 . Declaration 

Nouveaute Oui : 

Non : 

Activite inventive Oui : 

Non : 

Possibilite d'application industrielle Oui : 

Non : 



2. Citations et explications 
voir feuille separee 



VI. Certain documents cites 

1. Certains documents publies (regie 70.10) 
et / ou 

2. Divulgations non ecrites (regie 70.9) 
voir feuille separee 



VIII. Observations relatives a la demande internationale 

Les observations suivantes sont faites au sujet de la clarte des revendications, de la description et des dessins 
et de la question de savoir si les revendications se fondent entierement sur la description : 
voir feuille separee 



Revendications 1 -6 
Revendications 

Revendications 1 -6 
Revendications 

Revendications 1 -6 
Revendications 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 2) Quillet 1998) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande internationale n° PCT/FR99/02939 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



II est fait reference aux documents suivants cite dans la demande ainsi que dans le 
rapport de recherche: 

D1 : WO-A-97 12912 (cite dans la demande a la p. 5) 

D2 Derossi, D. et al Journal of Biological Chemistry, 269(1 4), 1 994, 1 0444-1 0450 

(cite dans la demande a la p. 5) 
D3: WO-A-98 46250 

D4: WO-A-99 07728 (equivalent a la demande de brevet fran9ais cite dans la 
demande a la p. 5) 

V. 

i. Les documents D1 et D2 decrivent des peptides de formule (I) selon la demande et 
leur capacite a traverser les membranes cellulaires des cellules nerveuses. 

En particulier, le document D1, qui est considere comme I'art anterieur le plus 
proche, decrit I'utilisation de ces memes peptides pour vectoriser des substances 
actives en diagnostic ou therapie. 

Le document D3 a trait a des compositions pharmaceutiques destinees au traitement 
des cancers, comprenant un peptide qui indue la sequence des peptides de formule 
(I) selon la demande (p. 156, Seq ID NO:34). La composition selon D3 peu 
comprendre un ulterieur agent anti-cancereux (revendication 49). 

Vue que ni D1 ni D2 ni D3 ne divulguent I'utilisation de ces memes peptides-vecteurs 
associes a un agent anti-cancereux pour le traitement de cancers chimioresistants 
comme selon la demande, I'objet des revendications 1 a 6 est nouveau par rapport 
aD1-D3 (Art 33(2) PCT). 

ii. Le probleme technique a la base de la demande est celui de trouver des moyens 
efficaces pour le traitement des cancers chimioresistants. 

Le probleme technique est resolu dans la demande, par la mise au point d'une 
composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'un agent anti-cancereux est 
associe a un peptide capable de transporter Tagent anti-cancereux dans les cellules 
cancereuses resistantes a un traitement chimiotherapeutique. 

Comme aucun des documents D1 , D2 et D3 ne fournit aucune indication quant au 
fait que ces peptides associes a un agent anti-cancereux peuvent etre utilise pour 
empecher I'apparition d'une chimioresistance vis-a-vis dudit agent, I'objet des 
revendications 1 a 6 est considere comme inventif par rapport a D1-D3 (Art. 33 (3) 
PCT). 



Formulaire PCT/Feuille s6paree/409 (feuille 1) (OEB-avril 1997) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationale n° PCT/FR99/02939 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



VI. Le document D4 decrit les peptides lineaires, repondant a la formule (II) et (III) selon 
la demande, couples a des agents anticancereux et leur utilisation comme vecteurs 
jusqu'au niveau d'un organe atteint par le cancer. 

Comme D4 ne decrit pas I'utilisation de ces memes peptides associes a des 
substances anticancereuses pour empecher I'apparition d'une chimioresistance, le 
contenu de D4 ne semble pas affecter la nouveaute des revendications 1 a 6 de la 
presente demande. 

Bien qu'aucun examen n'ait ete effectue pour determiner si la priorite de cette 
demande a ete valablement revendiquee, la Demanderesse est deja informee que 
le contenu de D4 ne semble pas rernettre en question I'activite inventive de la 
presente demande. 

VIII. La Demanderesse est informe qu' un defaut de concordance entre la revendication 
1 et la description (p. 6, ligne 18) est present (Art. 6 PCT), ce defaut pouvant etre 
supprime a I'entree en phase regionale. 



Formulaire PCT/Feuille s6paree/409 (feuille 2) (OEB-avril 1997) 
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Protegrines, tachyplesines et polyphemusines 
contiennent line forte proportion de r^sidus basiques 
(lysines et arginines) et possedent guatre cysteines qui 
f orment deux ponts disulfures paralleles. Ces trois families 
de peptides presentent £galement des homologies avec 
certaines d6ferisines et en particulier avec la d6fensine 
humaine NP-1 (Kokryakov, V, et al., 1993, Febs Let. 327, 

231-236) . 

Ainsi, dans le cadre de ces travairx de 
recherche^ la Demanderesse a d£couvert que la reduction 
irreversible de ces ponts disulfures permet d'obtenir des 
peptides lineaires, ayant la capacite de traverser 
rapidement les membranes des cellules de mammiferes par un 
m6canisme passif ne faisant pas appel h un recepteur 
membranaire. Ces peptides lineaires sont non-toxiques- et 
sans activite lytique, et en consequence, ils constituent un 
nouveau systeme de vectorisation de substances actives dans 
les domaines therapeutique ou diagnostic. Les travaux et 
rdsultats concernant ces peptides lineaires et leur 
utilisation comme vecteurs de substances actives sont 
deer its dans la demande de brevet franc ais de la 
Demanderesse d&pos^e le 12 Aout 1998 sous le No. 97/10297. 



Les peptides issus de la famille Antennapedia 
sont des d£riv£s du facteur de transcription de 
l'homeodomaine Antennapedia de la mouche drosophile et sont 
par exemple decrits dans les demandes de brevet 
internationales PCT publiees sous les No. WQ91/ 18981 et 
W097/12912. La sequence de ces peptides presente la 
particularity d'etre hautement conservee dans toutes les 
hom£opro twines . Ces peptides sont composes de trois helices 
alpha et sont capables de se transloquer an travers de la 
membrane cellulaire. Le plus petit fragment de 
l'homeodomaine capable de traverser les membranes est un 
peptide de 16 acides amines (Prochiantz, 1996, Curr. Opin. 
In Neurob. 6, 629-634 ; Derossi et al . , 1994, J. Biol. Cherru 
269, 10444-10450) . 
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RE VESICATIONS 

1} utilisation d'un peptide repondant a l'une 
des formules (I) , (II) ou (III) suivantes: 

5 x 1 -x 2 »x J -x 4 -x s -x fi -x 7 -x 8 -x 9 -x 10 -x il -x 12 -x i:j -x ia -x 15 -x ls (I ) 

dans laquelle formule (I) , les residus X x a X 16 
sont des residus d' acides amines dont 6 a 10 d'entre-eux 
sont des acides amines hydrophobes et Xq est le tryptophane, 

BXXBXXXXBBBXXXXXXB (II) 
10 BXXXBXXXBXXXXBBXB (III), 

dans lesquelles formules {II) et (III) : 

les groupes B, identiques ou differents, 
representent un residus d'acide amin6 dont la chain© 
laterale porte tin groupement basique, et 
15 - les groupes X, identiques ou diff brents, 

representent un residus d'acide amine aliphatique ou 
arornatique, 

ou lesdits peptides de formules (I), (XX), (IXI) 
sous forme retro, constitues d' acides amines de 

20 configuration D et/ou L., on un fragment de ceux-ci 

constitue d'uns sequence d'au moins 5 et de preference d'au 
mo ins 7 acides amines successifs des peptides de formules 
(I) , (II) ou (in) , ' 

pour la preparation d'un medicament destine au 

25 traiteiaent et/ou la prevention de cancers chimior^sistants , 

ledit peptide etant associe dans le medicament avec au 
moins un agent anticancereux pour vectoriser cet agent 
jusqu r a des cellules cancereuses et ernpecher 1' expires si on 
de resistance desdites cellules vis-a-vis dudit agent. 

30 

2) Utilisation selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que dans le peptide de formule (I) , les 
acides amines hydrophobes sont 1' alanine, la valine, la 
leucine, 1 ' isoleucine, la proline, la phenylalanine, le 
3 5 tryptophane, la tyrosine et la methionine, et les autres 

acides amines sont des acides amines : 

- non-hydrophobes qui peuvent etre des acides 
amines non polaires comme la glycine, ou polaires corame la 
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serine, la threonine, la cysteine, 1 1 asparagine , la 
glutamine, ou 

- acides (acide aspartique ou glutamique) , ou 

- basigues (lysine, arginine ou histidine) , ou 

- une association d' acides amines de ces trois 

categories . 

3) Utilisation selon l'une des revendications 1 
ou 2, caracterisee en ce que le peptide de formule (I) 
comprend 6 acides amines hydrophobes et 10 acides amines 
non-hydrophobes . 

4) utilisation selon la revendication • 1, 
caracterisee en ce <zue dans les peptides de formule {XT) ou 
(III) : 

- B est choisi parmi 1' arginine, la lysine, 
1 ' acide diaminoacetique, 1 ' acide diaminobutyrique , 1 ' acide 
diaminopropionigue, 1' ornithine, et 

- X est choisi parmi la glycine, l'alanine, la 
valine, la norleucine, 1' isoleucine, la leucine, la 
cys teine, la cysteine Acm , la penicillamine, la methionine, 
le serine, la threonine, 1 ' asparagine , la glutamine, la 
phenyalanine, 1 'histidine, le tryptophane, la tyrosine, la 
pro 1 ine , 1 ' Abu , 1 ' ac ide amino - 1 - eye 1 ohexane carboxy 1 ique , 
l'Aib, la 2-aminotdtraline carboxylique, la 4- 
bromophenyalanine, tert- Leucine, la 4 -chl or ©phenylalanine, 
la b§ta-cyclohexyalanine, la 3 , 4-dichloroph£nyalanine, la 4- 
fluoroph&nyalanine/ l'homoleucine, la beta-homoleucine, 
1 ' homophenyalanine , la 4-methylphenyalanine, la 1- 
naphty alanine, la 2- naphtyalanine, la 4 -nitropheny alanine, 
la 3-nitrotyrosinei la norvaline, la phenylglycine, la 3- 
pyridyalanine, la [2-thi£nyl] alanine r 

5) Utilisation d'un compose repondant a la 
formule (rv) suivante : 

A (-) m (B) n {IV) 
dans laquelle : 
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- A represente un peptide tel que defini dans 
l'une quelconc[ue des revendications 1 a 4, 

- B represente un agent anti-cancereux, 

- n est 1 ou plus, et de preference jusqu'a 10 
avantageusement jusqu'a 5 r 

- {-) m represente la liaison/ entre A et B, ou m 
est 1 ou plus, et de preference jusqu'& 10 avantageusement 
jusqu'a 5/ 

• pour la preparation d'un * medicament destine au 
traitement et/ou la prevention de cancers chimioresistants, 
ledit peptide etant associe dans le medicament avec au 
moins un agent anticanc£reux pour vectoriser cet agent 
jusqu'a des cellules cancereuses et emp§cher 1' expression 
de resistance desdites cellules vis-a-vis dudit agent. 

6) Utilisation selon la. revendication 5, 
caract6ris£e en ce que dans la fonnule (IV) la liaison ( — )„ 
entre A et B est une liaison covalenfce, hydrophobe ou 
ionique / c livable ou non-clivable dans les milieux 
physiologiques ou a 1 ' interieur- de la cellules, ou melange 
de celles-ci. 
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PATENT COOPERATION TREATY 

PCT 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



(PCT Article 36 and Rule 70) 


Applicant's or agent's file reference 
S91B3222PCT 


mD niDTuro ArT i ftW SeeNotificationomansmittaloflnternational Preliminary 
FOR FURTHER ACTION Examination Report (Form PCT/IPEA/416) 


International application No. 


International filing date (day/month/year) 


Priority date (day/month/year) 


PCT/FR99/02939 


26 November 1 999 (26.11 .99) 


30 November 1 998 (30. 1 1 .98) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC 




A6 IK 47/48 






Applicant 


SYNT:EM (S.A.) 





I . This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining Authority 
and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



This REPORT consists of a total of 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have been 
amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority (see Rule 
70.16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 



I 



II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 


El 


VI 


El 


VII 


□ 


VIII 





Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



Date of submission of the demand 

30 June 2000 (30.06.00) 


Date of completion of this report 

21 December 2000 (21.12.2000) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 
Telephone No. 



Form PCT/IPE A/409 (cover sheet) (July 1998) 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



International application No. 

PCT/FR99/02939 



I. Basis of the report 



1. With regard to the elements of the international application:* 
| | the international application as originally filed 
IX] the description: 

pages 1-4, 6-18 , as originally filed 

pages , filed with the demand 

pages 5 , filed with the letter of 07 December 2000 (07. 12.2000) 

^ the claims: 

pages , as originally filed 

pages , as amended (together with any statement under Article 19 

pages , filed with the demand 

pages 1-6 , filed with the letter of 07 December 2000 (07.12.2000) 



the drawings: 

pages 1/5-5/5 , as originally filed 

pages , filed with the demand 

P a S es , filed with the letter of 

1 | the sequence listing part of the description: 

P a E es , as originally filed 

P a S es : , filed with the demand 

P a § es , filed with the letter of 



2. With regard to the language, all the elements marked above were available or furnished to this Authority in the language in which 
the international application was filed, unless otherwise indicated under this item. 

These elements were available or furnished to this Authority in the following language which is: 

1 1 the language of a translation furnished for the purposes of international search (under Rule 23.1(b)). 

□ 

the language of publication of the international application (under Rule 48.3(b)). 

the language of the translation furnished for the purposes of international preliminary examination (under Rule 55.2 and/ 
or 55.3). 

3. With regard to any nucleotide and/or amino acid sequence disclosed in the international application, the international 
preliminary examination was carried out on the basis of the sequence listing: 

□ 

contained in the international application in written form. 

□ 

filed together with the international application in computer readable form. 

□ 

furnished subsequently to this Authority in written form. 
□ furnished subsequently to this Authority in computer readable form. 

□ 

The statement that the subsequently furnished written sequence listing does not go beyond the disclosure in the 
international application as filed has been furnished. 

The statement that the information recorded in computer readable form is identical to the written sequence listing has 
been furnished. 

The amendments have resulted in the cancellation of: 

□ 

the description, pages 

□ 

the claims. Nos. 



□ 

the drawings, sheets/fig . 



2 I I This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered to go 
' — ' beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)).** 

* Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation under Article 14 are referred to 
in this report as "originally filed" and are not annexed to this report since they do not contain amendments (Rule 70.16 
and 70.17). 

** Any replacement sheet containing such amendments must be referred to under item 1 and annexed to this report. 
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Inte^Wbnal application No. 
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V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability: 
citations and explanations supporting such statement 



Statement 
Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-6 



1-6 



1-6 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

1. Reference is made to the following documents cited 
in the application and in the search report: 



Dl: WO-A-97/12912 (cited on page 5 of the 
application) 

D2: Derossi, D. et al., Journal of Biological 
Chemistry, 269(14), 1994, 10444-10450 (cited on pag* 
5 of the application) 
D3: WO-A-98/46250 

D4: WO-A-99/07728 (equivalent to the French patent 
application cited on page 5 of the application) 

(i) Documents Dl and D2 describe peptides of formula (I) 
according to the application, and the ability 
thereof to cross nerve cell membranes. 
In particular, document Dl, which is considered to 
be the closest prior art, describes the use of said 
peptides for vectoring diagnostically or 
therapeutically active substances. 



Document D3 relates to pharmaceutical compositions 
for treating cancer, including a peptide that 
comprises the peptide sequence of formula (I) 
according to the application (page 156, SEQ ID NO. 
Form PCT/IPEA/409 (Box V) (January 1994) ~ — 



INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



I ntei ^Honalapplication No. 

PCT/FR 99/02939 



34) . The composition according to D3 can also 
include an additional anti-cancer agent (claim 49) 



Since none of Dl, D2 and D3 discloses the use of the 
same vector peptides in combination with an anti- 
cancer agent for treating chemoresistant cancer 
according to the application, the subject matter of 
claims 1 to 6 is novel over Dl to D3 (PCT Article 
33(2) ) . 

(ii) The technical problem forming the basis for the 

application is that of finding effective means for 
treating chemoresistant cancer. 

The technical problem is solved in the application 
by the development of a pharmaceutical composition 
characterised in that an anti-cancer agent is 
combined with a peptide capable of delivering the 
anti-cancer agent into cancer cells that are 
resistant to chemotherapeutical treatment. 

Since none of documents Dl, D2 and D3 provides any 
indication of the fact that said peptides combined 
with an anti-cancer agent can be used to prevent the 
occurrence of chemoresistance to said agent, the 
subject matter of claims 1 to 6 is considered to be 
inventive in the light of Dl to D3 (PCT Article 
33 (3) ) . 
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International application No. 
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VI. Certain documents cited 



1 . Certain published documents (Rule 70. 10) 



Application No. 
Patent No. 



Publication date 
(day/month/year) 



Filing date 
(day/month/year) 



Priority date (valid claim) 
( day/month/year) 



See Supplemental Box 



2. Non-written disclosures (Rule 70.9) 

Date of written disclosure 

Kind of non-written disclosure Date of non-written disclosure referring to non-written disclosure 

( day/m onth/year) (day/m onth/year) 
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IntemJMKaTapplication No. 

PCT/FR 99/02939 



Supplemental Box 

(To be used when the space in any of the preceding boxes is not sufficien t) 
Continuation of: VI . 2 



Document D4 describes straight peptides having formulae 
(II) and (III) according to the application, coupled to 
anti-cancer agents, and the use thereof as vectors into a 
cancer-affected organ. 

Since D4 does not describe the use of said peptides in 
combination with anti-cancer substances for preventing 
the occurrence of chemoresistance, the content of D4 does 
not appear to affect the novelty of claims 1 to 6 of the 
present application . 

Although no examination has been carried out to determine 
whether the priority of the present application has been 
validly claimed, the applicant is hereby informed that 
the content of D4 does not appear to deprive the present 
application of an inventive step. 



Form PCT/IPEA/409 (Supplemental Box) (January 1994) 
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I ntemSlKiappiication No. 

PCT/FR 99/02939 



VIII. Certain observations on the international application 

The following observations on the clarity of the claims, description, and drawings or on the question whether the claims are fij 
supported by the description, are made: 

The applicant is informed that there is an inconsistency 
between claim 1 and the description (page 6, line 18) (PCT 
Article 6) , and that this inconsistency may be resolved at 
the time of entry into the regional phase. 



Form PCT/IPEA/409 (Box VIII) (January 1994) 



<^r«/V1 Idt-Uk. £ f 37l226t66uz A 09/856940- 

jyfcy is*rf: ^ *? *», 1 531 R e!f PCT/r- 30 MAY2001 

CLAIMS 



1) Utilisation of a peptide in compliance with one of the 
following formulae (I), (II) or (III): 

X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8-X9-X10-X11-X12-X13-X14-X15-X16 
(I) 

5 wherein formula (I), the residues Xi to Xi6 are 

amino acid residues, 6 to 10 of which are hydrophobic 
amino acids and X6 is tryptophan, 
BXXBXXXXBBBXXXXXXB (II) 
BXXXBXXXBXXXXBBXB (III), 
10 wherein formulas (II) and (III) : 

- the identical or different B groups represent an 
amino acid residue in which the lateral chain comprises a 
basic group, and 

-the identical or different X groups represent an 
15 aliphatic or aromatic amino acid residue, 

where the retro form of said formula (I), (II), (III) 
peptides, composed of D and/or L configuration amino 
acids, or a fragment of said amino acids composed of a 
sequence of at least 5 and, preferentially, at least 7 
20 successive amino acids of formula (I), (II) or (III) 
peptides, 

for the preparation of a drug intended for the 
treatment and/or prevention of chemoresistant cancers, 
said peptide being associated in the drug with at least 
25 one anti-cancer agent to carry said agent to the 
cancerous cells and prevent the occurrence of resistance 
of said cells to said agent. 

2) Utilisation according to claim 1, characterised in 
30 that in the formula (I) peptide, the hydrophobic amino 



acids are alanine, valine, leucine, isoleucine, proline, 
phenylalanine, tryptophan, tyrosine and methionine, and 
the other amino acids are: 

- non-hydrophobic amino acids which may be non-polar 
amino acids such as glycine, or polar amino acids such as 
serine, threonine, cysteine, asparagine, glutamine, or 

- acidic amino acids (aspartic or glutamic acid) , or 

- basic amino acids (lysine, arginine or histidine) , 

or 

- a combination of amino acids of these three 
categories . 

3) Utilisation according to on any one of claims 1 or 2, 
characterised in that the formula (I) peptide comprises 6 
hydrophobic amino acids and 10 non-hydrophobic amino 
acids . 

4) Utilisation according to claim 1, characterised in 
that in the formula (II) or (III) peptides: 

- B is selected from arginine, lysine, diaminoacetic 
acid, diaminobutyr ic acid, diaminopropionic acid, 
ornithine, and 

- X is selected from glycine, alanine, valine, 

^ . . . Acm 

norleucme, isoleucine, leucine, cysteine, cysteine , 
penicillamine, methionine, serine, threonine, asparagine, 
glutamine, phenylalanine, histidine, tryptophan, 
tyrosine, proline, Abu, carboxylic amino-l-cyclohexane 
acid, Aib, carboxylic 2 - ami no t e t r a 1 in e , 4- 
bromophenylanine, tert -Leucine, 4 -ch lor ©phenylalanine , 
beta-cyclohexyalanine , 3, 4 -dichlorophenyalanine , 4- 
fluorophenyalanine, homo leucine , be t a -homo leucine , 
homophenyalanine, 4-methylphenyalanine, 1-naphthyalanine, 



3 



2-naphthyalanine, 4-nitrophenyalanine, 3-nitrotyrosine, 
norvaline, pheny lglycine , 3-pyr idyalanine , [2- 
thienyl] alanine . 

5 5) Utilisation of a compound complying with the following 
formula (IV) : 

A (-) m (B) n (IV) 
where : 

- A represents a peptide as defined in any one of 
10 claims 1 to 4, 

- B represents an anti-cancer agent, 

- n is 1 or more, preferably up to 10 and 
advantageously up to 5, 

- (-)m represents the linker between A and B, where 
15 m is 1 or more, preferably up to 10 and advantageously up 

to 5, 

for the preparation of a drug intended for the 
treatment and/or prevention of chemoresistant cancers, 
said peptide being associated in the drug with at least 
20 one anti-cancer agent to carry said agent to the 
cancerous cells and prevent the occurrence of resistance 
of said cells to said agent. 

6) Utilisation according to claim 5, characterised in 
25 that, in formula (IV) the linker (-) m between A and B is 
a covalent, hydrophobic or ionic bond, that may or may 
not be split in physiological media or inside the cell, 
or a combination of said bonds. 
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